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A rosacea patomechanizmusa
The pathomechanism of rosacea
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A rosacea egy igen gyakori, kr6nikus gyullad6sos
b6rbetegsdg, mely 6ltal6ban 30-50 6ves koni feln6ttekn6l
j elentkezik. Els6sorban a faggyrimiri gyben gazdag b6rte-
ri.iletekre, igy az arcra, orr4" 6llra 6s homlokra loka-
liz6l6dlk. Karakterisztikus els6dleges j ellemz6i a fl ushing
(tranziens erythema), perzisztens erythem4 teleangiec-
tasi4 csakrigy, mint a papuliik 6s pustul6k, mig m6sodlagos
jellemz6i az 6get6 vagy szrir6 6rzds, plakkok, oedema vagy
phyma" Jelenleg a rosacea pontos patomechanizmusa nem
tisztdzott. Osszefoglal6nk cdlj a a rosacea patofrziol6gi6-
j6val kapcsolatos aktu6lis ismeretek bemutat6sa els6-






Rosacea is a common, chronic inflammatory skin disease
that usually develops in adults between the ages of 30 and
50 years. Rosacea mainly affects the sebaceous gland rich
areas ofthe skin, such as cheeks, nose, chin, and forehead.
It has characteristic primary and secondary features.
Primary features are flushing (transient erythema),
persistent erythem4 teleangiectasi4 as well as papules and
pustules. Secondary features are buming or stinging,
plaques, dry appearance, oedema, or phyma. Until now, the
exact pathophysiology of the disease is unknown. Here we
summarise the current knowledge of the pathomechanism





A rosacea egy kr6nikus gyullad6sos b6rbetegs6g, mely-
nek el6forduldsi gyakoris6ga Ev6pdban 2-I07o (I, 2).
Els6sorban a vil6gos b6rii, 30-50 6ves lakoss6got drinti,
n6kben 2-3x gyakorlbb (kivdtel a phymatosus tfpus), de a
legsflyosabb megjelen6si formiiit fdrfiakban l6tjuk (3).
Klinikai jellemz6i a flushing (tranziens erythema), perzisz-
t6l6 erythem4 teleangiectasi6k, papul6k, pustulik, 696,
vagy szir6 drz6s, plakkok, sz6raz megjelen6s, oedem4
vagy phyma els6sorban az arc koz6ps6 terijlet6n llletve az
orron, 6llon 6s homlokon (3, 4). Mivel a rosacea egy olyan
gyullad6sos b6rbetegsdg, amelynek lokalizdci6ja szinte
minden betegndl azonos [ilyen m6g az acne vulgaris a zsi-
ros arcb6rrin (5) 6s a hydradenitis suppurativa a hajlatok-
ban (6)1, felmeriil, hogy a patomechanizmus6ban szerepet
jritszik az adott b6rteriilet valamely speci6lis jellemz6je
(7). Ez lehet a faggyrimirigyek nagyobb sz6ma ebben a
r6gi6ban (arc, orr, 6ll, homlok), vagy a teriilet speci6lis
beidegzdse, esetleg 6rstruktrir6j4 de ezek pontos szerepviil-
lal6sa mdg mindig vitatdrgydtkfpezlk. A rosacea 4 f6kli-
nikai tipusa az erythemato-teleangiectaticus (ETR), a
papulopustulosus (PPR), a phymatosus (PhR) ds az octla-
ris (OR) rosacea (4). Patomechanizmusukban sz6mos
hasonl6s6g, de t<jbb kiildnbsdg is megfrgyelhet6, a jelen
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kcizlemdnyben els6sorban a PPR patomechanizmus6t tag-
laljuk.
A rosacea patomechanizmus6nak 6ttekint6se
A rosacea kialakul6sdban alapvet6en 4 f6 rendszer muta:t
elt6r6st a b6rben. Megfigyelhet6 az arcb6r velesziiletett
immunrendszer sejtj einek fokozott aktivit6sa f(keratino-
cit6k (KC), dendritikus sejtek (DC), makrofdgok (Mf),
neutrofil granulocitdk (Neu)1, a szerzett immunrendszer
sejtjeinek trilzottjelenldte 6s aktivit6sa (T sejtek), vaszku-
l6ris diszregulflci6 v€rdr 6s nyirokdr vdltoz6sokkal 6s egy
fokozott neuroimmun kommunik6ci6 6s aktiv6ci6 (8, 9).
Nem pontosan ismert, hogy melyik rendszer m(ikcid6s6nek
k6ros megvdltozSsa az els6 l6p6s, de az ijabb vizsgdlatok
azI milatjik, hogy tal6n a kcirnyezeti ingerekre adott nem
megfelel6 velesziiletett immunv6laszi mrikrjd6s lehet a
betegs6g elindit6j4 mely v6giiljellegzetes T sejtes gyulla-
d6shoz 6s vaszkuliiris elt6rdsekhezvezel (L dbra). A neu-
roimmun kommunikdci6 szerepe bizonyitottan kiemelke-
d6en fontos, de m6g mindig tisztilzatlan, hogy a betegsdg
mely frizis6ban (10).
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A genetikai faktorok, illetve ezek szerepv6llal6s6nak
ardnya, melyek a fentebb emlitett rendszerek m(ikrjdds6t
megv 6ltoztatva hozzfjdrulnak a betegs6g kialakulds6hoz
nem teljesen felt6rtak. A kcirnyezeti ingerek, melyek be-
indithatjdk a veleszi.iletett immunsejtek fokozott mrikrj-
d6sdt azonban j6l ismertek a klinikai gyakorlatb6l. Nap-
fdny, nagyon meleg vagy hideg h6m6rs6klet, er6s fizikai
mozgds, stressz, alkohol, forr6 vagy f(iszeres 6telek,
koffein, teinek fogyaszt6sa, magas vdrnyom6s, bizonyos
gy6gyszerek (sympathomimetikumok, niacin, anticon-
cipiensek) szed6se, terhess69 vagy kozmetikumok
ugyanfgy provok6lhatjdk, vagy ronthatj6k a rosacea
tiineteit, mint gasztrointesztin6lis probl6m6k, fokozott
Demodex folliculorum jelenl6t, microdermabr6zi6,
k6miai peelingek, magas d6zisri isotretinoin, lok6lis
benzoyl-peroxid vagy tretinoin kezel6s (11, I2).
Feltehet6en ezek a triggerek aktiv6lj6k a b6r velesziile-
tett immunsejtjeit, melyek kcivetkezmdnyesen szint6n
aktivdlni tudjdk a szerzett immunsejteket 6s a vaszkula-
tfrdt. A neuroimmun rendszert a fenti exog6n dgensek
kdzvetleniil vagy a velesziiletett immunv6laszon keresz-
tiil is k6pesek befolyr{solni (10, 12, I3). Logikusan fel-
meriil6 k6rddsek azonban, hogy ezek az egy6bkdnt min-
dennapi kiils6 behatdsok mi6rt okoznak egyes emberek-
ben gyullad6st, mig m6sokban nem, midrt lesz r6juk
ndzve intoler6ns a rosace6s beteg b6re, mig milsok egdsz
6letiikben toler6lj6k ezekel a behat6sokat 6s mi6rt csak
az arcb6ron alakul ki ez az intolerancia a rosace6s bete-
gekndl, m6s b6rtertileten nem. Sajnos ezek m6ig nem
megv6laszolhat6 k6rd6sek, de kitiinik bel6liik, hogy a
rosacea ldnyege egy 6rtalmatlan, mindennapi ingerekre
kialakul6 gyullad6s egy intoler6ns arcb6rcin vagy mds-
kdppen megvil6gitva az arcb6r norm6lisan fenn6ll6 tole-
r ancifjdnak elves zit6 s e, melynek kcivetkezt6be n 6rtal -
matlan behat6sok is gyullad6shoz vezetnek bizonyos
emberekndl (2. dbra).
L dbra
A rosacea kialakul6s6ban alapvet6en 4 f6 rendszer mutat elt6r6st a b6rben
[KC (keratinocita), DC (dendritikus sejQ, Mf (makrofdg), Neu (neutrofil granulocita), Mc (hiz6sejt)]
szezett lmmunrendszer
elomelnek bgv6ndorl6sa
ds aktlv6l6rldsa a bdrben:
T seJt
A velesziiletett immunv6lasz szerepe
rosace6ban
A velesztiletett immunrendszer szerepl6i kcjziil a legtobb
adat a KC-6k megv6ltozott, k6ros mrikcjdds6r6l ismert
ebben a betegsdgben. Ezen sejtek felszin6n 6s cito-
plazmfljdban is szdmos olyan receptor van, amivel a sejt
6szleli a kiilvil6g kdmiai, frzlkaivagy biol6giai ingercit. Az
epidermrilis KC-k kiil6nb<jz6 Toll-Like Receptorokat
(TLR) expressz6lnak a sejtfelsziniikdn (TLRI,2,4,5,6)
vagy a sejtplazm6ban (TLR3,9, illetve induk6ltan a TLRT),
ds ezekkel a receptoraikkal felismerik a patogdnekb6l sz6r-
maz6 mikrobidlis termdkeket, az igynevezett PAMP
(Pathogen-Associated Molecular Pattern) molekuldkat
(14). A PAMP molekuldk ligdci6la a TlR-ekhez a KC
szign6lritvonalainak aktiv6T6dds6hoz vezet, 6s rdszben
antimikrobi6lis peptidek (AMP-k) termel6sdvel a k6rokoz6
elpusztitris6h oz, rlszben citokinek 6s kemokinek fels zaba-
dul6sa rdv6n a velesziiletett 6s az adaptiv immunv6lasz
kialakul6srdhoz j6rulhozzd (14, 15). A KC-k kdpesek hap-
t6nek, toxinok, irritdnsok [DAMP-molekulik (Danger
Associated Molecular Pattern)l felismerds6re is a citoplaz-
matikus NLR-ek (Nod-Like Receptor) r6vdn (16). Mivel a
TLR2 nagyon magas expresszi6jdt mutatt6k ki rosace6s
betegek epiderm6lis KC-6iban, a legrijabb kutat6sok felve-
tettdk a TLR2 kiemelten fontos kcizponti szerepdt a beteg-
s6g kialakul6s6ban (17). A TLR2 aktivdl6dds egyik kdvet-
kezm6nye az AMP szint emelkeddse lehet, 6s rosace6ban
val6ban kimutattak magas AMP szintet a betegek b6rdben,
mely al6tdmasztja ezen ritvonal fontossdg6t (I7, l8). Az
AMP-ek kdziil a cathelicidin 6s ennek aktiv alakla" az
LL37 szintje emelkedett minden rosacea szubtfpusban
mind mRNS, mind feh6rje szinten (10). Az AMP-k 10-501
aminosavb6l 6116 peptidek, melyek ugyan rendelkeznek
antimikrobi6lis aktivit6ssal, de sz6mos mds hatdsuk is
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i okozza azt, hogy nem
tolerdfa a b6r az Stlagos
triggereket?
Mi€rt csak a zsiros brirdn
sos folyamatait, az angiogenezist, a sebgy6gyulist, 6s
regulrdlj6k a velesziiletett 6s az adaptiv immunv6laszt (a
citokin, 6s kemokin termel6s szab6lyozdsdn keresztiil, stb.)
(I9,20). A TLR2 aktiv6ci6 tovdbbi kcivetkezmdnye citoki-
nek, kemokinek, reaktiv oxigdn gydkdk 6s a KLK5 szerin
protedz enzim fokozott mRNS ds fehdrje szintri expresszi6-
ja 6s aktivit6s4 melyet szintdn detektdltak rosaceds epider-
misben (1 1, 13). A szerin protedzok fokozott aktivitdsa sz6-
mos kdvetkezm6nnyel j6r, tobbek k<izrjtt a b6r barrier kiiro-
sodiis6val, VEGF (vascular endothelial growth factor)
fokozott termel6s6vel, vazoaktiv hatdsokkal (13,2I). A
TLR-eken kiviil a NLR csalddba tartoz6 NALP3 receptor
szintje szintdn emelkedett ETR-ben 6s PPR-ben, a norm6l
szint 4-10 szeres6t 6ri el a KC-kban (22). A fentiekb6l is
l6that6, hogy rosace6ban bizonyitottan kiemelt szerepe van
a KC-k fokozott sz6mri ds aktivitrisri receptor k6szletdnek,
de vajon a betegsdget provok6l6 ilrtalmatlan, mindennapi
exogdn t6nyez6k, esetleg genetikai okok vagy m6s mecha-
nizmusok vezetnek ehhez?
A legjobban tanulm6nyozott faktor a Demodexfolliculo-
rum, egy speci6lis kommenz6lis szaprofita atk4 ami a b6r
pilosebace us e gy sdgdt koloniz6lj a- El6fordul6sa leggyako-
ribb a pilosebaceus egysdgekben gazdag teriileteken, mint
az on, 6ll, homlok, orc6k (23). Az rijsziildttek b6rdn nincs
kimutathat6 Demodex, a koloniz6ci6 gyermekkorban, il-
letve fiatal feln6tt korban kezd6dik, feln6ttek 20%o-807o-
6ban, id6sek kdzel l))%o-iiban van jelen. Rosaceaban az
atka siirfisdge a b6rcin magas (5-10 atkalcm2), eg6szsdges
b6rtjn 0,7 atkalcm2 tal6lhat6 (24,25). Schauber 6s munka-
tiirsai v6lemdnye szerint az epitheliillis sejtek elpusztitdsa
sor6n gyakran kdrosodik az epithelidlis barrier, 6s az atka
dermisbe penetr6lva stimuldljhata a TLR{ (26).
Ugyanakkor tovdbbra is sz6mos megv6laszolatlan kdrd6s
van a Demodex folliculorum szerepe kciriil, hiszen abizo-
nyitott koloniz6ci6, nem feltdtleniil ad magyar6zatot a
2. dbra
A rosacea ldnyege az arcb6r norm6lisan
fenndll6 toleranci6j6nak elveszitdse,
melynek kcivetkeztdben drtalmatlan behat6sok is
gyulladdshoz vezetnek.
gyullad6s elinditdsr4ra, arr4 hogy ez a kommenzllis atka
mi6t v6lik gyulladdst kelt6v6 bizonyos emberekben. Azt is
tudni kell, hogy nem minden rosaceds betegben magasabb
a Demodex atk6k sz6m4 igy m6s faktorok is feltehet6en
szerepet j iits zhatnak a receptorok stimul6l6s dban (21, 28).
Bizonyos v6lem6nyek szerint a Demodex csak vektor, az
igazi patogln a Bacillus oleronius baktdrium, ami egy
gram negativ endosp6r6s baktdrium 6s a Demodexben 6lde-
96l (29). Felt6telezdsek szeint Bacillus oleronius felszaba-
dulflsa az elpusztult Demodex atkrdkb6l Bacillus proteinek
felszabadulds 6hoz vezet a pilosebaceus egysdgben, melyek
a komy ez6 szrivetekbe sziviirogva neutrofi lek bev6ndorl6-
s6t id6zik e16, melyek gyullad6sos citokineket termelve
beinditjdk a gyullad6st 6s szdveti kiirosod6st (30, 31).
A, szerzett immunv6lasz szerepe rosace6ban
A KC-k ds neutrofil granulocitdk aktivril6drisa mellett a
rosacea kialakul6s6ban fontos szerep jut a T sejteknek is,
b6r itt sem pontosan tudott, hogy a gyullad6s melyik
l6pdsek6nt, inicidl6kdnt vagy inkdbb a folyamat kata-
liziltorakdnt kell r6juk tekinteniink (32). Tal6n legink6bb
elfogadott az az elm6lel miszerint els6 ldpdskdnt, amikor a
TLR2 szingalizilci6s ritvonalon keresztiil a triggerek
hat6sina a KC-k proinflammat6rikus citokineket (TNF, IL-l)
6s LL-37 - et termelnek, kemokinek termelds6t is beinditj 6k.
Ezek hat6s6ra el6szor a TbIT sejtek jelennek meg a
rosace6s b6rben, melyek IL-17 6s IL-22 citokineket
kezdenek szekret6lni (33). Az IL-17 6s IL-22kdpes tovdbb
aktivdlni a KC-kat (ebben az UY hat6s segithet), amik
CCL2O-at (Th17 kemoattrakt6ns), CCL5-t (Thl kemo-
attrakt6ns), CXCLl-t 6s CXCL8-I (neutrofil kemo-
attraktdns) termelnek (34). A be6raml6 tovdbbi Th17 6s
Thl sejtek, valamint neutrofilek I6trehozz6k a rosace6ra
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jellemz6 gyullad6st. Az IL-I7 angiogenesisr induk6l6
hatdsa hozz6j6rul a jellegzetes vaszkuldris elv6ltoz6sokhoz
(35, 36), de fokozza a KC-k AMP 6s tov6bbi citokin
termel6s6t (34, 3'7). Steinhoff 6s munkatdrsai g6n-
expressziSs analizissel bizonyitott6k is a Thl 6s ThlT sejtek
aktivit6sdt 6s kiemelten fontos szerepdt rosace6ban (38).
Vaszkul6ris elt6r6sek rosacedban
R6g6ta megfigyelt klinikai adat, hogy a rosace6s betegek
mindegyike szenved bizonyos fokf vaszkul6ris disz-
regu16ci6ban, ami tranziens majd perziszt6i6 erythemdban
6s teleangiectasi6kban manifeszt6l6dik a betegek b6r6n(4). Ennek h6tter6ben fokozott drpermeabilit6st 6s
vazodllat6ci6t lehet kimutatni mind ETR-ben, mind PPR-
ben, 6s PhR-ben is (1, 3, 4,39). A prekapillfris arrerioliik
vazodllatdci6ja flushinget, erythem6t okoz, a poszt-
kapill6ris venuliik permebilit6s fokoz6d6s6nak kcivet-
kezmdnye protein kildpds, oedema ds a fehdrv6rsejtek
migrr4ci6ja (40). K6s6bb, amikor a vazodlIat6ci6 6l-
land6sul, teleangiectasi6k alakulnak ki (40). A molekuldris
hdttere ezen elt6rdseknek az adhdzi6s molekul6k sz6mdnak
(CD31) n6veked6s6ben, vaszkul6ris remodellingben 6s
emelkedettVEGF szintben keresend6, mely ut6bbi endotdl
sejt proliferdci6t 6s fokozott perme6bilitiist eredmdnyez
(41). A fokozott 6rujdonkdpz6d6s, leginkr{bb PhR-ben
val6szinfi (4,39).
Neuroimmun 6s neurovaszkul6ris vdltoz6sok
rosace6ban
A KC-k mellet a b6r idegv6gz6d6sein elhelyezked6
receptorok is k6pesek kozvetleniil 6rz6kelni bizonyos
kiils6 ingereket, igy ezek szerepe szintln felmeriilt, mint
a rosace6t inici6l6 faktor (42-44). Ezt eftsitette meg az a
megfigyelds is, miszerint rosace6ban fokozott a
vazoregul6ci6ban 6s neurog6n gyullad6sban szerepetj6tsz6 g6nek m(ikod6se (43, 44). A kutat6sok be is
bizonyitott6k, hogy a TRPVI+ (tranziens receptor
potenci6l vanilloid 1+) idegv6gz6d6sek sz6ma meg-










A rosacea patomechanizmusdnak cisszefoglaldsa- A kornyezeti v6ltozdsokat, hormon6lis eltdrdseket 6s mikr6b6kat
a fokozott szdmri TLR-ek (Toll-Like Receptor) 6s mds mintdzatfelismer6 receptorok fokozottan &zdkelika KC-k
ds az idegvdgz6ddsek felszin6n vagy sejtplazmdjilban.A receptorok 6szleldse szigndhitvonatak aktivdl6d6si4t
eredmdnyezi, sz6mos effektor molekul6t indukril: cathelicidineket, kallikreineket, MMP-ket (matrix
metalloprotein6zok), ROS-t (reactiv oxigdn gycik), NO-t (nitrogdn-monoxid), citokineket 6s kemokineket.
Ezen effektorok vaszkuldris viiltoz6sokat, kollagdn degener6ci6t 6s gyullad6sos sejtek infiltrdci6jdt segitve dtalakitj1k
a dermiilis struktrirdt. Azinfiltr6l6 neutrof,rlek 6s limfocit6k k6s6bb forr6sai lesznek tovribbi effektor molekulaknak.





emelkedett rosacedban (45). Ezek az idegvdgz6ddsek
k6pesek olyan kiild6 ingerek, mint stressz, fizlkai ak-
tivit6s, meleg vagy fiiszerek hat6sdnak 6szlel6s6re 6s
megfelel6 genetikai 6rz6kenys6g mellett stimul6ci6juk
kcivetkezik be. Kdvetkezmdnyesen neuropeptidek sza-
badulnak fel, melyek vazodilatilci6t ds neurog6n gyul-
lad6st eredm6nyeznek (42-47). M6g mindig nem
eldcint6tt k6rd6s, azonban, hogy a fokozott neuron6lis
aktiv6ci6 megel6zi vagy kciveti a rosace6ra jellegzetes
gyull ad6sos folyamatot.
OsszefoglalSs
Osszegz6sk6nt elmondhat6, hogy a rosacea kialaku-
l6s6ban alapvet6en az arc b6r6nek cscikkent toleranci6ja
figyelhetd meg. Olyan, egy6bk6nt 6rtalmatlan behat6sok,
melyeket kor6bban a beteg elviselt, vagy m6sok eg6sz
6letiikben elviselnek, fokozott KC 6s neurog6n aktiv6ci6t
inditanak el az arc b6r6ben. A felszabadul6 AMP-k.
prote6zok, reaktiv oxig6n gycikdk, citokinek, kemokinek 6s
neuropeptidek tov6bb aktiv6ljdk a szerzett immunv6lasz T
sejtjeit, melyek jelent6sen fokozzitk a gyullad6st ds az
6ltaluk valamint a KC-k 6ltal termelt citokinek 6s
kemokinek a neutrohleket is bekapcsolj6k a folyamatba-
Ugyancsak kiemelend6k az 6relv6ltoz6sok ds a kollagdn
metabolizmus zavarai, melyek tov6bb szinezik a kdpet.
Att6l fiigg6en, hogy a neutrof,rl be6ramlds, a vaszkul6ris
diszreguldci6 vagy a kollag6n lebont6s zavara dominllja a
klinikai k6pet, jdhet ldtre PPR, ETR vagy PhF. (3. dbra).
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